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Neue Phenanthridine 



Anwendunasqebiet der Erflnduna 

Die Erfindung betrifft neue 6-Phenylphenanthndine, die In der pharmazeutischen Industrie zur Herstel- 
lung von Medikamenten verwendet werden. 



Bekannter technischer Hinterorund 

In Chem. Ben 1939, 72, 675-677, J. Chem. Soc, 1956. 4280-4283 und J. Chem. Soc. (C). 1971. 
1805-1808 wird die Synthese von 6-Phenylphenanthridlnen beschrieben. 

Beschreibuno der Effinduna 

Es wurde nun gefunden, da& die nachfolgend n^her beschriebenen neuen Phenanthridine Oberra- 
schende und besonders vorteilhafte Eigenschatten besitzen. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der Forme! I (siehe beigefCigtes Fonnelblatt), 
worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy. 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilwei- 

se durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cydoalkoxy Oder 3-7C.Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilwei- 

se durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet. 
Oder worin 

R1 und R2 gemeinsam eine 1-20Alkylendioxygruppe bedeuten, 
R3 Wassersloff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R31 Wasserstoff Oder 1 -4C-Alkyl bedeutet. 
Oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-4C-Alkylengruppe bedeuten. 
R4 Wasserstoff Oder 1-40Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wassersloff bedeutet, 
Oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusStzliche Bindung darstellen, 
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R6 einen durch R7 substituieiten Phenytrest darstellt. wobei 
R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff. 1-7C-Alkyl. 3-7C-Cydoalkyl Oder 3-7<>Cycloalkyl»nethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhSngig voneinander 

Wasserstoff. 1-7C-Alkyl. 3-7C-Cycloallcyl Oder 3-7C-Cycioalkylmethyi bedeuten. 
sowrie die Salze dieser Verbindungen. 

1-4C-Alkoxy steht fflr Reste, die neben dem Sauerstoffatom einen geradkett^en oder veizweigten 
Alkylrest mH 1 bis 4 Kohlenstoffatomen enthaiten. Beispielsweise selen genannt der Butoxy-. 
iso-Buloxy-, sec-Butoxy-. teil-Butoxy-, Propoxy-. Isopropoxy- und bevorzugt der Ethoxy- und Meth- 
oxyrest. 

3-7C-Cydoalkoxy steht beispielsweise fOr Cyclopropyloxy. Cydobutyloxy. Cydopentyloxy. Cydohexy- 
ioxy und Cydoheptyloxy. woven Cydopropytoxy. Cydobutyloxy und Cydopentyloxy bevorzugt sind. 

3-7C-Cydoalkylmethoxy steht beispielsweise fOr Cydopropylmethoxy, Cydobutylmethoxy, Cydopen- 
tylmethoxy. Cydohexylmethoxy und Cydoheptylmethoxy. woven Cydopropylmethoxy, Cydobutylme- 
thoxy und Cydopentylmethoxy bevonugt sind. 

Als ganz oder teilweise durdi Fluor substituiertes 1-4C-Aikoxy selen beispielsweise der 1.2,2-Trifluor- 
elhoxy-, der 2,2.3.3.3-Pentafluorpropoxy-. der Perfluorelhoxy-, der 1,1.2.2.Tetrafluorethoxy-. der Trlf- 
luormethoxy-. insbesondere der 2,2.2-TrifluorBthoxy- und bevorzugt der Difluomiiethoxyrest genannt. 

1-4C-Alkyl steht fOr einen geradkettigen Oder verzwelgten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, sec.-Butyl-, tert..Butyl-. Propyl-, Isopropyl- und 
bevorzugt der Ethyl- und Methylrest. 

1-2C-Alkylendioxy steht beispielsweise fQr den Methylendioxy-(-0-CHrO-) und den Ethylendioxyrest 
(-0-CHrCHrO-). 

Haben R3 und R31 gemeinsam die Bedeutung 1-4C-Alkylen, so sind die Positlonen 1 und 4 in Ver- 
bindungen der Formel I durd) eine 1-4C-Alkylenbradce miteinander verknQpft. wobei 1-4C-Alkylen fOr 
geradkettige oder verzweigte Alkylenreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht. Beispielsweise seien 
die Reste Methylen (-CHr). Ethylen (-CHrCHr). Trimethylen (-CHrCHrCHr). 1.2-Dimethylethylen 
[•CH(CH3)-CH(CH9)-] und Isopropyliden I-C(CH3)r] genannt. 
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Wenn R5 und R51 gemeinsam eine zusdtzliche Bindung bedeuten, dann sind die Kohlenstoffatome in 
den Positionen 2 und 3 der Verbindungen der Formel I fiber eine Doppelbindung miteinander ver- 
knUpft. 

1-7C-AII(yi steht fOr geradketUge Oder veizweigte Alkylreste mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise seien genannt der Heptyl-. lsoheptyl-(2-Methylhexyl-). Hexyl-. Isohexyl- (2-Methylpentyl-). Neo- 
hexyl- (2.2-Dimethyibutyl-). Pentyl-, Isopentyl- (3-Methylbutyl-), Neopentyl- (2.2-Dimethylpropyl-), 
Butyl-, Iso-Butyl-, sec.-Butyl-, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der Methylrest. 

3-7C-Cycloalkyl sleht fOr den Cyclopropyl-. Cyclobuty^. Cyclopentyl-, Cydohexyl- und Cycloheptyl- 
rest. Bevorzugt seien die 3-5C-Cycloalkylreste Cyclopropyl. Cydobutyl und Cyclopentyl genannt. 

3-7C-Cydoaikyiinethyl steht fQr einen Methylrest, der dutch einen der vorstehend genannten 
3-7C-Cydoalkylreste substttuieit ist. Bevoizugt seien die 3-5C-Cydoalkylmethylreste Cydopropylme- 
thyl. Cydobutylmethyl und Cydopentylmethyl genannt. 

DerSubstituent R7 kann in jeder geeigneten Position am Phenylring angebunden sein. Insbesondere 
bevoizugt ist die Anbindung des Substttuenten R7 in 4-Position des Phenylrings. 

Als beispielhafte durch R7 substituierte Phenylreste seien genannt 4-Carboxyphenyl, 3-Cafboxyphe- 
nyl, 4-Methoxycarbonylphenyt, 3-Methoxycarbonylphenyl. 2-Methoxycarbonylphenyl. 4-Ethoxyeatbo- 
nylphenyl. 3-Ethoxycarbonylphenyl. 2-Ethoxycarbonyiphenyl, 4-(N-Methyiaminocarbonyl)phenyl, 
3-(N-MethylaminocarbonyOphenyl, 4-(N,N-DiinethylaminocarbonyOphenyl. 4-Carbanr)oylphenyl und 
3-Cart)amoylphenyl. 

Hervofzuhebende Verbindungen der Fonnel I sind solche, woiln 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cydoalkylmethoxy Oder ganz Oder teilweise durch 

Fhiorsubstituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R2 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cydoaikoxy Oder 3-7C-CydoalkylmethO)(y Oder ganz Oder teilweise durch 

Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
oderworin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C>Alkylengnjppe bedeuten. 

R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R5 Wasserstoff bedeutet, 

R51 Wasserstoff bedeutet, 

oderworin 
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R5 und R51 oemeinsam eine zusfltzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 subsUtuierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl Oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhdngig voneinander Wasserstoff Oder 1-7C-AH(yl bedeuten, 

sowie die Saize dieser Veibindungen. 

Besonders hervoizuhebende Verbindungen der Fonmel I sind solche, woiin 
R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C.Cycloalkoxy Oder ganz oder teilweise durch Ruor subsUtuiertes 1-2C-Alkoxy 
t>edeutet, 

R2 l-4C-Alkoxy. 3.7C-Cydoalkoxy oder ganz Oder teilweise durch Fluor subsWulertes 1.2C-Alko)(y 
bedeutet, 

R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin 

R3 und R31 gemelnsam eine 1-2C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyi bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet. 
RSI Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusStzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 substitulerten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1.7C-Alkyl Oder 3-7C-Cycloalkylm6thyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhSngig voneinander Wasserstoff oder 1>4C-Alkyl bedeuten, 

sowie die SaIze dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, in denen 

R1 Methoxy, Ethoxy Oder Difluonmethoxy bedeutet, 

R2 Methoxy. Ethoxy oder Difluormethoxy bedeutet, 

R3 und R31 Wasserstoff bedeuten. 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 und R51 Wasserstoff bedeuten, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstelH. wobei 

R7 C00R71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet. 

R72 Wasserstoff bedeutet und 

R73 1-4C-Alkyl bedeutet. 
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Eine AusgestaHung der bevoizugten Verbbidungen der Formel I sind solche, in denen 

R1 Methoxy Oder Ethoxy bedeutet, 

R2 Methoxy. Ethoxy Oder Difluonmethoxy bedeutet, 

R3 und R31 Wasserstoff bedeuten. 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 und R51 Wasserstoff bedeuten, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstelit. wobel 

R7 COOR71 bedeutet und 

R71 Wasserstoff oder 1-4C-Alltyl bedeutet. 
sowie die Seize dieser Verbindungen. 



Als SaIze kommen fflr Veibindungen der Formel i -je nach Substitution - aiie SSureadditionssalze 
Oder aHe Saize nr»it Basen in BetrachL Besonders erwflhnt seien die phannaltologisch vertrflgiichen 
Saize der in der Galeniic Qblichenveise veiwendeten anoiganischen und organischen sauren und Ba- 
sen. Als solche eignen sich einerseits wassertOsiiche und wasserunlOsiiche Sflureadditionssaize mit 
sauren wie beisplelsweise Saizsaure. Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure. Saipeteisaure. Schwe- 
felsaure, Essigsdure. Zitronensaure. D-Gluconsaure, Benzoesaure. 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoe- 
saure. Buttersaure. Sulfosalicylsaure. Maleinsaure. Laurinsaure. Apfelsaure. Fumaisaute. Bemstein- 
saure. Oxaisaure. Weinsaure, Embonsaure. Steadnsaure, Toiuolsulfonsaure. Methansulfonsaure oder 
3-Hydroxy.2-naphthoesaure. wobei die sauren bei der Salzhersteliung - je nachdem. ob es sich um 
eine ein- oder mehitasige saure handett und Je nachdem. welches Sate gewOnscht wird - im aquimo- 
laren oder einem davon abweichenden Mengenverhaitnis eingesetzt werden. 

Andererseits Icommen auch Satee mit Basen In Betracht. Als Beispiele fflr Saize mit Basen seien Ai- 
kali- (Uthium-. Natriunrt-. Kaiium-) oder Catalum-, Aluminium-. Magnesium-. Titan-. Ammonium-. 
Meglumin- oder Guanidiniumsatee emrahnt, wobei auch hier bei der Satehersteliung die Basen im 
aquimolaren oder einem davon abweichenden Mengenveittaitnis eingesetzt werden. 

Phannakotogisch unvertragHche Satee. die beisplelsweise bei der Herstellung der erfindungsgema&en 
Verbindungen im industrlellen MaBstab als Verfahiensprodukte zunachst anfallen kOnnen. werden 
durch dem Fachmann bekannte Verfahren In phannakologisch vertiagiiche Satee QbeigefUhrt. 

Bei den Verbindungen der Fomiel I handelt es sich um chirale Verbindungen mit Chiialitatszentren in 
den Positionen 4a und 10b und Je nach Bedeutung der Substituenten R3. R3l. R4. R5 und R51 weite- 
ren Chiralltatszentren In den Posttionen 1.2.3 und 4. Die Erfindung umfaat daher aUe denkbaren rei- 
nen Diastereomeren und reinen Enantiomeren als auch deren Gemlsche in Jedem Mi- 
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schungsvertiflltnis, einschlieaiich der Racemate. Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, in 
denen die Wasserstoffatome in den Positionen 4a und 10b cis-stflndig zueinander sInd. Insbesondere 
bevorzugt sind dabei die reinen ds-Diastereomeren und die reinen cis-Enantiomeren als auch deren 
Gemische in jedenr) MischungsverbSiKnIs und etnschlie&lich der Racemate. Bevorzugt genannt seien 
dabei die (-)-cis-Enantiomeren. 

Die Enantiomeren kSnnen in an sich bekannter Weise (beispielsweise durch Hersteilung und Tren- 
nung entsprechender diastereoisomerer Verbindungen) separiert werden. Vorzugsweise erfolgt eine 
Enantiomerentrennung auf Stufe der Ausgangsverbindungen der Formel Hi (siehe beigefQgtes For- 
melblatt). Altemattv kOnnen enantionnerenreine Ausgangsvert>indungen der Fonmel III auch Qber 
asymmetrische Synthesen dargesteltt werden. 

Weiterer Gegenstand der Erfmdung ist ein Verfahren zur Hersteilung der Verbindungen der Formel I. 
worin R1, R2. R3, R31, R4. R5, R51 und R6 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen. und ihrer 
Salze. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Fomiel II (siehe bei- 
gefQgtes FonmelWatt). in denen R1, R2. R3, R31. R4. R5, R51 und R6 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen besitzen, cyclokondensiert und gevytinschtenfalls anschlieBend erhaltene Verbindungen der 
Fonmel I in ihre Salze UberfQhrt, Oder daB man gewQnschtenfalls anschlieBend erhaltene Salze der 
Veibindungen der Fomnel I in die freien Verbindungen QberfQhrt. 

GewQnschtenfalls kOnnen erhaltene Verbindungen der Formel I durch Derivatisierung in weitere Ver- 
bindungen der Formel i QbergefOhrt werden. Beispietsweise kOnnen aus Verbindungen der Formel I. 
worin R7 eine Estergruppe darstellt durch saure Oder alkalische Verseifung die entsprechenden Sdu- 
ren erhalten werden, durch Umsetzung mit Aminen der Formel HN(R72)R73 die entsprechenden Ami- 
de dargestellt werden Oder auch durch Umesterung von Estem der Fomrtel I bzw. durch Veresterung 
von Sfiuren der Formel I entsprechende Ester hergesteltt werden. Die Umsetzungen erfolgen zweck- 
maBigen^veise analog dem Fachmann bekannter Methoden. z.B. so wie in den nachfolgenden Bei- 
spielen beschrieben. 

Die Cyclokondensation erfolgt auf eine dem Fachmann an sich bekannte Weise gemSB 
Bischler-NapieralsW (z.B. so, wie in J. Chem. Soc, 1966. 4280-4282 beschrieben) in Gegenwart 
eines geeigneten Kondensationsmittels, wie beispielsweise Polyphosphors^ure, Phosphorpentachlorid, 
Phosphorpentoxid Oder bevorzugt Phosphoroxytrichlorid. in einem geeigneten inerten LOsungsmittel, 
Z.B. in einem chlorierten Kohlenwasserstoff wie Chloroform* Oder in einem cyclischen Kohlenwasser- 
stoff wie Toluol Oder Xylol, Oder einem sonstigen inerten LOsungsmittel wie Acetonitril, oder ohne 
weiteres LOsungsmittel unter Venmndung eines Oberschusses an Kondensationsmittel, vorzugsweise 
bei erhdhter Temperatur. insbesondere bei der Siedetemperatur des verwendeten LOsungs- bzw. Kon- 
densationsmittels. 
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Die Isolierung und Reinigung der erfmdungsgemflBen Substanzen erfolgt in an sich bekannter Weise 
Z.B. derart. daft man das LOsungsmittel im Vakuum abdestilliert und den ertialtenen RUclcstand aus 
einem geeigneten LOsungsnnittel umkristalltsiert Oder einer der Qblichen Reinigungsmethoden, wie 
beispielsweise der SSuienchromatographie an geeignetenfi TrSgennnaterial. unterwirtt. 

Saize ertiait man durch AuflOsen der frelen Verbindung In einem geeigneten LOsungsmittel, 2.B. in 
einem chlorierten Kohlenwasserstoff. wie Melhylenchlorid Oder Chlorofonm. Oder einem niedermoleku- 
laren aliphatischen Alkohol (Methanol, Ethanol, Isopropanol), das die gewiinschte S^ure bzw. Base 
enthait, Oder dem die gewunschte SSure bzw. Base anschliefiend zugegeben wird. Die Saize werden 
durch Fittrieren. Umfflllen. Ausfailen mil einem Nichtl6sungsmlttel fOr das Aniagemngssalz Oder durch 
Verdampfen des Lfisungsmittels gewonnen. Erhaltene SaIze kOnnen durch Alkalisierung bzw. durch 
AnsSuem in die freien Verbindungen umgewandelt warden, welche wiederum in SaIze ubergefGhrt 
werden kOnnen. Auf diese Weise lassen sIch pharmakologisch nicht vertrfigliche SaIze in pharmakolo- 
gisch vertragliche SaIze umwandeln. 

Verbindungen der Formel II (siehe beigefOgtes Formelblatt). worin R1. R2, R3. R31, R4. R5, R51 und 
R6 die oben angegebenen Bedeutungen haben, sind aus den entsprechenden Verbindungen der For- 
mel III (siehe beigefiigtes Formelblatt), worin R1. R2, R3, R31. R4, R5 und R51 die oben angegebe- 
nen Bedeutungen haben. durch Umsetzung mit Verbindungen der Formel R6-C0-X, worin R6 die 
oben angegebene Bedeutung hat und X eine geeignete Abgangsgruppe, vorzugsweise ein Chloratom 
darstellt. zugSnglich. Beispielsweise wird die Benzoylierung wie in den nachfoigenden Beispielen Oder 
wie In J. Chem. Soc. (C). 1971. 1805-1808 beschrieben durchgefflhrt. 

Verbindungen der Fomr^el RB-CO-X und Verbindungen der Formel III sind entweder bekannt Oder kOn- 
nen auf bekannte Weise hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel Hi lassen sJch z.B. aus Verbindungen der Formel IV (siehe beigefOgtes 
Formelblatt), worin R1. R2, R3, R31, R4, R5 und R51 die oben genannten Bedeutungen haben, durch 
Reduktion der Nitrognippe darstellen. 

Die Reduktion erfolgt auf eine dem Fachmann bekannte Weise. beispielsweise so wie in J. Org. 
Chem. 1962, 22. 4426 Oder wie in den folgenden Beispielen beschrieben. Vorzugsweise erfolgt die 
Reduktion durch katalytische Hydrierung, z.B. in Gegenwart von Raney-Nickel. in einem niederen 
Alkohol wie Methanol oder Ethanol bei Raumtemperatur und unter Nonmal- oder ertiOhtem Dnick. 
GewQnschtenfalls kann dem Lfisungsmitlel eine katalytische Mange einer SSure, wie beispielsweise 
Salzsaure zugesetzt werden. 
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Die Gewinnung enantiomerenrelner Verblndungen der Formel III erfolgt auf eine dem Fachmann be- 
kannte Weise z,B. Qber SalzbiMung der racemlschen Verbindungen der Formel III mil optisch aktiven 
Carbons£iuren. 

Altemativ lessen sich enantiomerenreine Verbindungen der Formel III auch durch asymmetrische 
Synthase ausgehend von Verblndungen der Fomnel IVa (siehe beigeftigtes Fomielblatt) nach Iminbil- 
dung mit optisch aktiven Aminen (z.B. R-(<^)-VPhen6thylamm und S-(-)-1-Phenethy1amin) durch Hy- 
driening und anschlie&ende reduktive Spaltung des erhaKenen sekundflren Amins gewinnen (z.B. wie 
in Arch. Phann. 1989, 322, 187 Oder wie in den folgenden Beispielen beschrieben). 

Verbindungen der Formel IVa kOnnen beispielsweise ausgehend von Verbindungen der Formel IV in 
einer dem Fachmann bekannten Welse (z.B. so wie In Tetrahedron 1968. 24, 6583 Oder wie in den 
Beispielen beschrieben) erhalten werden. 

Die Verbindungen der Formel IV (siehe beigefflgtes Formelblatt), worin R1, R2, R3. R31 und R4 die 
oben angegebenen Bedeutungen haben und R5 und R51 Wasserstoff bedeuten, sind entweder be- 
kannt Oder kOnnen aus entsprechenden Verbindungen der Formel IV, worin R5 und R51 gemeinsam 
eine weitere Bindung bedeuten, hergestellt werden. Die Reaktion kann auf eine dem Fachmann be- 
kannte Weise erfolgen, vorzugsweise durch Hydrierung in Gegenwart eines Katalysators, wie bei- 
spielsweise Palladium auf Aktivkohle, z.B. so wie in J. Chem. Soc.(C), 1971. 1805-1808 Oder wie in 
den folgenden Beispielen beschrieben. 

Die Verbindungen der Formel IV, worin R5 und R51 gemeinsam eine weitere Bindung bedeuten, sind 
entweder bekannt Oder kOnnen durch Umsetzung von Vert)indungen der Fomnel V (siehe beigefUgtes 
Formelblatt), worin R1 und R2 die oben genannten Bedeutungen haben, mit Verbindungen der Formel 
VI (siehe beigefOgtes Fonmelblatt), worin R3, R31 und R4 die oben genannten Bedeutungen besHzen. 
erhalten werden. 

Die Cycloaddition erfolgt dabei auf eine dem Fachmann bekannte Weise gemSQ Diels-AWer, z.B. so 
wie in J. Amer. Chem. Soc. 19S7, 29. 6559 Oder in J. Org. Chem. 1962. 17. 581 Oder wie in den fol- 
genden Beispielen beschrieben. 

Bei der Cycloaddition erhaltene Veriaindungen der Fonfnel IV, worin der Phenylring und die Nitrogmp- 
pe trans-stflndig zueinander sind, kdnnen in einer dem Fachmann bekannten Weise in die entspre- 
chenden cIs-Verbindungen Qbergefilhrt werden z.B. so wie in J. Amer. Chem. Soc, 1957, 29, 6559 
Oder wie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben. 
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Die Vertindungen der Formel VI und V sind entweder bekannt Oder kOnnen auf bekannte Welse her- 
gestettt werden. Die Vertindungen der Formel V kdnnen beispieisweise auf eine dem Fachmann be- 
kannte Weise aus entsprechenden Veitindungen der Fonmel VII. so wie 2.B. in J. Chem. Sec. 1951. 
2524 Oder in J. Org. Chem. 1944. g. 170 Oder wie in den folgenden Beispielen beschrieben, heigestellt 
werden. 

Die Vertindungen der Formel VII (siehe teigefdgtes Formeltlatt). worin R1 und R2 die oben angege- 
tenen Bedeutungen haben, sind entweder tekannt Oder kOnnen auf eine dem Fachmann bekannte 
Weise. so wie 2.B. in Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1926. M. 203 oder wie in den folgenden Beispielen 
beschrieben. hergestelK werden. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der n^heren Eri^iuterung der Erfindung ohne sie einzuschrflnken. 
Ebenso k6nnen weitere Vertindungen der Formein I, deren Herstellung nicht explizit beschrieben ist. 
In analoger oder in einer dem Fachmann an sich vertrauten Weise unter Anwendung Qblicher Verfah- 
renstechniken hergestelK werden. 

In den Beispielen steht Schmp. fOr Schmelzpunkt. d.Th. fOr der Theorie, Sdp. for Siedepunkt. h fOr 
Stunde(n), RT fUr Raumtemperatur, SF fUr Summenfonmel. MG fflr Molgewicht, Ber. fur Berechnet. 
Gef. for Gefunden. Die in den Beispielen genannten Vertindungen und ihre Saize sind bevorzugter 
Gegenstand der Erfindung. 
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1. (»M-ci8^.9^)im8thoxv^44methoxvcarbonvllDh«nwn.1.g.3.4.4a.10b4iair ahvdronto^^ 
thridin 

1,80 (♦/->-cls.N-(2-(3.4^lnTOthoxyphenyDcydohexylHHneth^ werden in 50 ml 

Acetonitril und 1.0 ml Phosphoroxychlorid gelOst und 8 h bei SO*C gerQhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird in 100 mi gesflttigte NaUiumhydrogencartwnatlOsung gegeben und mit Essigsflureetliyiesler ex- 
trahiert. Die oiganische Phase wird mK NatriumtiydrogencaitonaUesung und Wasser gewaschen. mit 
Natriumsulfat getroclcnet und eingeengt. Der ROclutand wild aus Essigsflureethylester/Petroifltlier um- 
Ivistallisiert. Man erhSit 660 mg (38.6 % d.Th.) derTitelveibindung mit Schmp.: 121.5-122.5*0. 

8F:C23H2sN04; MG: 379.46 
Elementaranalyse: Ber.: C 72.80 H 6.64 N 3.69 

Gef.: C 72.70 H 6.61 N 3.58 

Ausgehend von den nachfolgend lieschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhait man 
anaiog der Arbeitsweise nach Beispiel 1: 

2. f*M-cis.a.9JMethoxv.<J4^nfiethoxvcarbonvltohenvn-1.2.3A4a.10b4 wxahvdroD 
thridin 

Schmp.: 136-137*0. Ausbeute 59.8 % d.Th. 
SF: 025 H29 N O4: MQ: 407.51 
Elementaranalyse: Ber.: 0 73.69 H 7.1 8 N 3.44 

Gef.: O 73.83 H 7.27 N 3.59 

3. ^»^^<te-^^)muonnethoxv■84nrthoxv^4■<m«thoxveart^ollvl\Dhenvn.1■2■a■4.4a.10b4le^^«. 
hvdroDhenanthridin 

Schmp.: 126-127*0, Ausbeute 34.5 % d.Th. 
SF: 0,3 H33 F2 N O4; MG: 415.44 
Elementaranalyse: Ber: 0 66.50 H 5.58 N 3.37 F 9.15 

Gef.: C 66.59 H 5.S5 N 3.36 F 9.21 
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4. (*M-cis-9-E thoxv-S-m6thoxv-6444methoxvcarbonvhDhenvn-1.2.3.4.4a.10b-heicahvdro. 

Schmp.: 143,5-144,5*0. Ausbeute: 88,6 % d.Th. 
SF: C24 H27 N O4 : MG: 393,48 
Elementaranalyse: Ber.: C 73,26 H 6.92 N 3.56 

Gef.: C 73.24 H 6.92 N 3.70 

.4a.10b-hexahvdro- 

phenanthridin 

Schmp.: 123-124.5*0: Ausbeute: 81.9 % d.Th. 
SF: O24 H27 N O4 : MG: 393.48 
Elementaranalyse: Ber.: O 73,26 H 6,92 N 3.S6 

Gef.: 0 73.37 H 6.97 N 3,56 

6- (♦M-cis.8.9-Diethoxv.6-f34m6thoxvcarfaonvitohcnvn.1 .2.3.4. 4a.1 Db4ieMhvdmatui^j^«,. 
thridin 

Cl: Ausbeute: 40,4 % d.Th. 
SF: C25 H29 N O4 : MG: 407,51 
Elementaranalyse: Ber.: C 73,69 H 7,17 N 3,44 

Gef.: 0 73,10 H 7,10 N 3,33 

7. (♦M-cis.8.9-DlethOXV-642.(methoxvcarbonvnDhBnv!1.1.2.3. 4.4a.10b4»»tahvdronlyinan. 

mm 

Ol: Ausbeute: 19.2 % d.Th. 
SF: C25 H29 N O4 ; MG: 407,51 

Elementaranalyse x 0,5 H2O: Ber.: C 72.79 H 7.26 N 3.36 

Gef.: C 71.90 H 7.26 N 3.20 

.4a.1 Ob-hexahvdrophe- 

nanthridln 

Schmp.: 212-2i4'C: Ausbeute: 52.7 % d.Th. 
SF: 0x3 H29 N O4 : MG: 379.46 
Elementaranalyse: Ber.: 0 72,80 H 6.64 N 3.69 

Gef.: 0 72,69 H 6.68 N 3.67 
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9- (->-Ci»-<.9-Diethoxv-6444methoxvcarhonvl^ohenvn.1.2.a^. 4a.10b4ifl«ahvdH ; . p|,i^p^p^ 
thridin 

Sdimp.: 92-95'C; Ausbeute: 46,6 % d.Th. 
SF: C25 H29 N O4 : MG: 407,51 

Dfehwert; [a]" -61^' (c^ 0.475. Ethanol) 

Elementaranalyse: Bar: C 73.69 H 7.17 N 3.44 

6ef.:C 73.55 H 7.25 N 3.35 

IB- f*Kis-8.94>iethoxv-6444methoxvcarbonvltohenvn-1.2.3.4A i.10b-hexahvdronhiift ^ 
thridin 

Schmp.: 92-125'C; Ausbeute: 48.2 % d.Th. 
SF: C2S H29 N O4 : MG: 407.51 

Drehvoert: [a]^ ♦60.08* (c« 0.23. Ethanol) 

Elementaranalyse: Ber.: C 73,69 H 7,1 7 N 3,44 

Gef.: C 73.66 H 7.20 N 3.60 

11- M<is-«.9-Dimethoxv.6444nrothoxvMrbonvltohenvn-1.2. 3.4.4a.10b4iexahvdrmihetian- 
thridin 

Erstarrendes Ol; Ausbeute: 58,1 % d.Th. 
SF: Cn H29 N O4 : MG: 379.46 

Drehwert: [a]" .90,0* (c = 0.2. Ethanol) 

Elementaranalyse: Ber.: C 72,80 H 6.64 N 3,69 

Gef.: C 72,80 H 6,90 N 3.54 

12. {*)-ci8-8.9-Dlmethoxv-6-r4-<methoxvcart>Q nvnDhenvn.1.2.3.4.4a.10b4iexativdroDhenan. 
thridin 

Erstarrendes Ol; Ausbeute: 86.9 % d.Th. 
SF: C23 Hzs N O4 ; MG: 379.46 

Drehwert: [a]^ +83,9' (c = 0,2, EthanoO 

Elementaranalyse: Ber.: C 72.80 H 6.64 N 3,69 

Gef. C 72.99 H 6,73 N 3.66 
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13. (»/-Vcis-8.94)imethoxv^4^vcloDroDvlmethoxvcarfaonvl >phenvn.1.2.3.4.4a.10b4iexa- 
hvdroDhananthridin 

2,0 g (+/-)-ds^,0^lmethoxy-6-(4-cartoxypheny|)-1.2,3,4.4a.10b-hexahydrophenanthri^ werden in 
12,0 ml Cyclopropylmethanol suspendiert. mK 1,0 ml Thionyichlorid versetzt und 4 Tage bei 50*C 
gerflhit. Die Ldsung wild unter vemfiindertem Dnidc eingeengt und der RQckstand rwischen Essigsflu- 
reethylesler und veidOnnter Natriumhydrogencartxmat-Lfisung vertelK. Die oiganische Phase vvird mit 
Natriumsuifat getrocknet und eingeengt. Der RQckstand winJ aus Essigsfiureethylester umkristalilsiert. 
Man ertiflH 1.33 g (83,7 % d.Th.) der TIteiveibindung mit Schmp.: 147-148'C. 

8F:C26H»N04: M6: 419,53 
Elementaranalyse : Ber.: C 74,44 H 6,97 N 3.34 

Gef.:C 74,13 H 6.84 N 3,48 

(♦M-ci8^-(4-CarboxvphenvM.9^iethoic v-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdrQ.Dhenanthridin. 
hvdrochtorid 

220 mg (+/-H:is.8.9.Diethoxy^4-(methoxycarbonyl)phenyll-1 .2,3.4.4a,10b.hexahydfophenanthrklin 
v»erden In 3,0 ml konz. SalzsSure und 5,0 ml Wasser gelOst und 4 h bei 80'C geriihrt. Der beim Ab- 
kOhlen entstehende Niederschlag wild abgesaugt und getrocknet. Man erhfiit 135 mg (58,1 % d.Th.) 
der TItelverbindung mit Schmp.: 269»C. 

SF: C24 Hr N O4 X HCI; MG: 429,95 
Elementaranalyse: Ber.: C 67,05 H 6,56 CI 8,25 N 3,26 

Gef.: C 66,90 H 6,51 CI 8,22 N 3,1 1 

Ausgehend von den vorstehend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen eihfilt man 
analog der Arbeltsweise nach Beisplei 14: 

f*/-)-Ct»g-f4-CarboxvphenvM.9^lmethiixv.i,2.3.4.4a.lOb.h« xahvdro-phenanthridin. 
hydrochloriif 

Schmp. 220*C (Zeis.); Ausbeute 65 % d.Th. 
SF: C22 H23 N O4 x HCI; MG: 401.89 
Elementaranalyse: Ber.: C 65.75 H 6.02 CI 8,82 N 3.48 

Gef.: C 65.63 H 6.06 CI 8.58 N 3.60 
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16- (♦M-ci9-M4-CarfaoxvphenvlW9.ethoxv.84natho«v.i^.a.4.ia.i0bJ w xah 
din-hvdrochlQrid 

Schmp.: 180°C (Zers.); Ausbeute: 53.4 % d.Th. 
SF : C23H2S N O4 X HCI; MG: 415,82 

Eiementaranalyse x 2,5 H2O: Ber.: C 59,93 H 6,78 N 3.03 CI 7,68 

Gef.: C 59.70 H 6.57 N 3.18 CI 7,71 

17. (♦/•)-ci8^4-CqrfaoxvphenvM-ethoxv.94nethoxv.1.g.aA4a.iob4iaMhvdro phenanthridin. 
hvdrochlorid 

Schmp.: > 250'C. Ausbeute: 32.4 % d.Th. 
SF: C23 H29 N O4 x HCI. MG: 415,92 
Eiementaranalyse: Ber.: C 66.42 H 6.30 N 3.37 CI 8.52 

Gef.: C 66.37 H 6.31 N 3.24 CI 8.79 

18. r*M-cis-6-(3-Carboxvphenvn^.9^iethoxv.1.2.a.4.Aa.10hAe«ahvdroiihenant hridin^vdr«^ 

Schmp.: 2S9-260*C. Ausbeute: 32.6 % d.Th. 
8F: C24 H27 N O4 X HCI; MG: 429.95 
Eiementaranalyse: Ber.: 67.05 H 6.56 N 3.26 CI 8.25 

Gef.: C 67.05 H 6.67 N 3.19 Ci 8.22 

18. (♦/->w:is-644.Carboxvplienvi>.9-difluoimethoxv.«Hmeth oxv-1.2.a.4.4a.10b4»exahvdriinh 
nanthridin4iwdrochiorid 

Schmp.: 170*C (Zers.). Ausbeute: 69.8 % d.Th. 
SF: C22 H21 F2 N O4 X HCI. MG: 437,88 

Eiementaranalyse x CsHsOH: Ber.: C 59,57 H 5,83 N 2,89 F 7.85 CI 7.33 

Gef.: C 59.39 H 5.76 N 2.65 F 8.00 CI 7.10 

20. (»/-Uds-6444N.Mathviami nocarbonvnptienvn-8.9-dimethoxv-1.2.8.4.4a.10b-hexativdro. 
Dhenanthridin 

680 mg (♦/-)-cls.8,9.Dlmethoxy.6-14-(methoxycart)onyl)phenyll-1 .2.3.4.4a.1 Ob^hexahydrophenanthri- 
din werden mit 25 mg Natrium^anid in 13 ml 0 molarer Methylamin-LOsung in Ethanol im Autoldaven 
10 h auf 90*C eiwflmnt. Die LOsung wird im Valcuum eingeengt. der RQckstand in Methylenchlorid 
aufgenommen und mit Wasser extrehlert. Die oiganische Phase wird mit Natilumsulfat getrocknet. 
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das LAsungsmittel im Vakuum entfemt, der RQckstand in Diethyiether ausgerUhrt, abgesaugt und ge- 
trocknet. Man ertidit 380 mg (56,1 % d.Th.) derTiteivectindung mit Schmp. 209-21 1*C. 

SF: C23 H26 Ni Oa; MG: 378,48 
Elementaranalyse: Ber.: C 72,99 H 6,92 N 7,40 

6ef.:C 72,64 H 6.99 N 7,44 

AusqanqsYfrfrin<>MnB?n 

Ai. (»M-cis-N42-(3.4-Dimeth oxvphcnvncvclohexvnwUnethQiivearbonvliienzan>id 

2,6g (+/-)-cis-1,2-Dimethoxy-4-(2-aminocyclohexyl)benzol werden in 20 ml Methylendilorid und 1 ml 
Triethylamin gelOst. Man tropfl bei RT innerlialb von 3 h eine LOsung von 2,4 g 4-Methoxycart)onyl- 
benzoesaurechlorid in 30 ml Methylenchlorid zu, exlrahiert nach 1 h ROhren mit je 50 ml Wasser, 2N 
Salzsflure, ges. NatriumhydrogencarbonatlOsung und nochmals Wasser. Die organische Phase wird 
mK Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und aus Essigsfiureethylester kristallisieit. Man erhait 2,0 g 
(45,5 % d.Th.) derTitelveitindung mit Schmp. 139.143'C. 

Ausgehend von den nachfolgend t>eschriet)enen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhSlt man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel AI: 

A2. (•t-/-)-ci8-N4243.Difluofmethoxv.4-methoxvDhenvncvcl ohe)nfn-d^ii6thoxv^arbonvl. 
6I: Ausbeute 96,5 % d.Th. 

A3. f*/->-cis-W4243.4-DiethoxvDhenv«cvclo hexvn^-inethoxvcarfaonvlbenMmid 
Gl: Ausbeute 58.7 % d.Th. 

A4. W-l-cis4^-f2^3-Ethoxv-4 .methoxvphenvHcvclohexvn-4-methoxvcarbonvlbenMmid 
Schmp.: 151.5-152,5*C; Ausbeute: 78.9 % d.Th. 

A5. f»/.)<is4<4242^thoxvAm«thoxvphanvltevdohexvna^na thoxviarbonvlbAT^ T^ 
Schmp.: 1 26.5-1 27,5*C. Ausbeute: 58.7 % d.Th. 
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A«. f*/-H;is-N-f2-(2.3-OiethoxvDhenv»cvclQhe«vn.3.niatho»v cartionvlhenya.|ij .^ 
6l; Ausbeute: 96,27 % d.Th. 

A7. f*M<i8-N42-(2.3^)iethoxvDhenvllcvcloha«vn-2^netho)n/ carfaonvlliaMamid 
Schmp.: 144-144,5*C: Ausbeute: 59.6 % d.Th. 

A8. (•»-/-)-trans-N-f2-{3.4-Dimethoxvohanvncvcloha>cvn-A^t hoxvcarbonwlben^«mlH 
Schmp.: 189-193'C, Ausbeute: 48.0 % d.Th. 

A9. M-cis-N-r2-l3.4-DiflthoxvohenvlW:velo hexvn.4^athoxvcarbonvlbenzamid 

Schmp.: 122-124*0. Ausbeute: 80.15 % d.Th. 
Drehwert: [a]^" -137.3' (c = 0.11, EthanoO 

AID. (♦)-c<s-N42-(3.4-Diethoxvphenvlk:vclohaKvn-4.niatho«vcar bonvlbanMmid 

Schmp.: 123-125"C. Ausbeute: 86.75 % d.Th. 
Drehwert: [a]" ♦134.8' (c = 0.135, Ethanol) 

All. (-l-€is-N-f2-(3.4.DimathoKvphenvllevetohaxvlM.metho« vcarbonvlbenMmid 

Schmp.: 154,5-156'C, Ausbeute: 85,2 % d.Th. 
Drehwert: [a]" -167,7» (c - 0.2. EthanoD 

A12. f*)-cis.MJ2-f3.443imeth oxvphenv»cvclohexvn-4-methoxvcarbonvlben2ainid 

Schmp.: 153.5-1 54.5-C. Ausbeute: 85.1 % d.Th. 
Drehwert: [a]*° +165* (c= 0.2. EthanoO 
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B1. f»M-cis>1.2>Dimetho)(v-442-aminocvclohexvnbenzol 

8.5 g (+/-)-cis-1,2-Dimethoxy-4-(2-nitrocyclohexyOben20l werden In 400 ml Methanol geidst und bei 
RT innerhalb von 8 h portionsweise mit 7 m\ Hydraztnhydrat und 2,5 g Raney-Nickel versetzt. Nach 
ROhren (iber Nacht bei RT wind das Reaklionsgemisch filtriert, das Filtrat eingeengt und der ROckstand 
Qber Kieselgel mil einer Mischung aus Toluol/ Essigsaureethyiester/Triethylamin s 4/2/0.5 chromato- 
graphiert. 

Ol; Ausbeute 74.4 % d.Th. 

Ausgehend von den nachfoigend beschriebenen Ausgangsverbindungen erhSIt man entspechend der 
Arbeitsweise nach Beispiel B1: 

B2. f»/-Mrans>1,2-Dimethoxv-4-<2-aminocvclohei(vnben2ol 
01; Ausbeute: 65,9% d.Th. 

B3. W-Wcis>1.2^Diethoxv-*42-aininocvclohexv»benzol 
Oi; Ausbeute 42,8 % d.Th. 

B4. W>)-cis-2j)ifluorinethoxv>1^ethoxv ^2-aminocvclohexvi)bBnzol 

14,6 g (+/-)-ds-2-Difluonmelhoxy-1-methoxy-4-(2.n!trocydohex-4-eny^ werden in 170 ml Etha- 
nol gelOst, mK 3,0 g Raney-Nlckel versetzt und bei 50 bar Wasserstoffdmck 9 Tage im Autoklaven 
hydriert. Die Suspension wird flltriert, das LOsungsmittei im Vakuum entfemt und der RUckstand Qber 
Kieselgel mit einer Mischung aus Toluol/Dioxan/Triethylamin 3/1/0,5 chromatographiert. Nach Etn- 
dampfen entsprechender Fraktionen erhSit man 3,4 g (25,7 % d.Th.) der Titelverfoindung als Ol. 

Ausgehend von den nachfoigend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhan man 
analog der Art)eitsweise nach Beispiel B4: 

B5. l»/-Wcis>2.Ethoxv-lHmeth oxv-442-aminocvciohexvi^bflnzo^ 
Ol; Ausbeute quantttativ 

B6. (♦/^V4:is>1-et hoxv-2-methoxv-4-^2-aminocvclohexvhbenzQl 



Ol; Ausbeute quantitativ 
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B7. (■)-ci8-1.2-Diethoxv^2^minocvcloha»vll ben20l44vdmchlq| |^ 

2.2 0 (-)-cis-1.2-Dielhoxy-4-[2-(1-phenylethyl)aminocyclohexylJbenzol werden in 50 ml Ethanol sus- 
pendlert. mit 270 mg 10%lger Palladiumkohle versetzl und bei 50*C und 50 bar Wasserstoffdruck 6 
Tage hydriett. Nach Abfittrieren des Katalysators wird die Usung unter vermindertem Dmck aufkon- 
zentrieit und das kristalii^erende Produkt abgesaugt und getrocknet. 

SclMnp.: 145-147X ; Ausbeute: 59,0 % d.Th. 
Drehwert: [a]" -60* (c = 0,12. Ethanol) 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen eitiSIt man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel B7: 

B8. (■H-<ls-1.2-Diethoxv^2 ^minocvciohexvnbanzol-Hvdrochiorid 

Schmp.: 149-15rc ; Ausbeute: 52,9 % d.Th. 
Drehwert: [a]" +70* (c» 0.21, EthanoO 

B9. ^-^-c|s-1.2^)imethoxv■442^minocvclohe«v»hcMol 

12,0 g (+/-)-cis-1,2-Dimethoxy-4-(2-amlnocyclohexyi)benzol und 6,2 g (-)-Mandelsaure weiden in 
420 ml Dioxan und 60 ml Tetrahydrofuran gelOst und Obar Nacht bei RT gerOhrt. Der Feststoff wild ab- 
gesaugt, getrocknet, mit 100 mi gesattigter NatriumhydrogencaitonatlOsung versetzt und mit Essig- 
sflureethylester extrahiert. Die organlsche Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und unter vermin- 
dertem Druck eingeengt. Man ertiflit 4.8 g (40,0 % d.Th.) der Titeivert)indung mU Schmp.: 80-81 .5»C. 

Drehwert: [a]^ -58,5» (c « 1. EthanoO. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsvert)indungen eihait man 
analog der Artieitsweise nach Beispiel B9: 

BIO. f-H^:ls-1.2-Difnethoxv.442. amlnocvclohexvm»ittol 



Schmp.: 66^9*0; Ausbeute 37,2 % d.Th. 
Drehwert: [a]" ♦59.2* (c = 1. EthanoO 
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CI. f-V<i8^1,2-Diethoxv^2-<1-Dhenvlethvnaminocvcloh exvnbenzol 

4,0 g 2-(3.4-Diethoxyphenyl)cyclohexanon. 2.0 ml R-(^)-1-Phen6thyiamin und 20 mg Toluolsulfonsdu- 
re werden in 150 ml Toluol gelOst und am Wasserabscheider 18 h unter RQckfluQ erwamit Die Ltt- 
sung wird unter vemnindertem Druck eingeengt. der RQclcstand In 200 ml Ethanol aufgenommen, mit 
5 g ethanolfeuchtem Raney Nickel versetzt und bei RT und 3M0 bar Wasserstoffdruck 10 Tage hy- 
driert. Man saugt vom Katalysator ab, engt die LOsung unter vemnindertem Druck ein und chromato- 
graphiert den RQckstand Qber Kieselgel mit einem Gemisch aus Toiuol/Dioxan/Triethylamin im Ver- 
hflltnis 20/2/1. Nach Einengen der entsprechenden Eluatfraktionen ertifllt man 2.15 g (38,4 % d.Th.) 
derTitelvertrindung als Ol. 

Drehwert: [a]^^ -3.y (c = 0.27. Ethanol) 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhait man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel CI: 

C2. (-*-)^is-1,2- Diethoxv-4>r2-f1-Dhenvlethvhaminocvclohexvnben2ol 

Ausgehend von 2-(3.4-Diethoxyphenyl)cyclohexanon und S-(-)-1-Phenethylamin erhflit man die Titel- 
verbindung als Ol. 

Ausbeute: 64.6 % d.Th. 

Drehwert: [ay^ +7.r (c = 0.56, Ethanol) 

D1. 243.4-DiethoxvDhenv»cvclohaxanon 

10,2 g 2-(3,4-Diethoxyphenyl)cyclohex-4-enon in 600 ml Tetrahydrofuran werden mit 1,5 ml konz. 
SalzsSure und 400 mg 10%iger Palladiumkohle verset2t und hydriert. Nach Abfittrieren des Katalysa- 
tors und Einengen der LOsung unter vermindertem Dmck wird der RQckstand Qber Kieselgel mit einem 
Gemisch aus Petrolether/Essigsflureethytester im Verhaitnis 2/1 chromatographiert. Nach Einengen 
der entsprechenden Eluatfraktionen ertifllt man 8.25 g (80,9 % d.Th.) der Titelverbindung als eistar- 
rendes Ol. 

El. 243.4J)iethoxvDhenv»cvclohex-*-enon 

15,0 g (>/-)-trans-1.2-Dlethoxy-4-(2-nitrDcyclohex-4-enyObenzol werden In 375 ml Ethanol gelOst und 
in 42 ml 20%lge NatrlumethylatlOsung getropft. Nach 20 min ROhren bei RT wird in eine eisgekOhlte 
LOsung aus 67.5 ml konz. Saizsflure und 1.35 g Hamstoff in 225 ml Wasser und 170 ml Ethanol ge- 
tropft. Die LOsung wird mK Wasser/Dichlormethan extrahiert. die organische Phase mit Natriumsuifat 
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getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der RQckstand vrfrd Qber Kieselgel mit Petrole- 
ther/Esslgsflureethylester Im Vertaitnis 2/1 chromatographlert. Nach Einengen der entsprechenden 
EluatfraMionen ertiflit man 10.33 g (77.1 % d.Th.) der Titelverbindung ais 6l. 

F1. W-Wci8-1.24) lmethoxv.4.42.nHrocvclohMvnb«Mal 

8.4 g (♦/-)<is-1.2-DimettM>xy-4-(2-nitrocyclohex-4-enyObenzol wenten in 450 ml Methanol gelOst. mit 
2 ml konz. Salzsflure versetzt und nach Zugabe von 500 mg Pd/C 10 %ig hydriert. Das Reaktionsge- 
misch wild fiitriert und das Filtrat eingeengt. Schmp.: 84-86.5*0; Ausbeute quantttativ. 

Ausgehend von den nachfolgend iaeschriebenen entsprechenden Ausgangsvert)indungen erti^lt man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel F1: 

F2. (♦M.ci8-1.2.Dietho»v^2^itmcvclohe>tvhlien»ol 

01; Ausbeute 96.5% d.Th. 

F3. W-)4rans-1.2^3imethoxv-442HBitrocvcioha)tvhb«n>oi 
Ol; Ausbeute: 47,0 % d.Th. 

61. (♦M-cig-1.2-Dimethoxv.4-(2.nitrocvclohe»^nvmian»iii 

10,0 g (•»/-)-trans-1.2-Dimethoxy-4-(2-nitrocyclohex-4-enyObenzol und 20.0 g KaliumhydroxM werden 
in ISO ml Ethanol und 35 ml Dimethylforanamid gelfist. AnschlieKend wild eine LOsung von 17,5 ml 
konz. Schwefeisflure in 60 ml Ethanol so zugetropft. dafi die Innentemperetur 4*C nicht Obersteigt. 
Nach 1 h RQhren wird auf 1 1 Eiswasser gegeben. der Niederschlag abgesaugt. mit Wasser gewa- 
schen. getrocknet und das Rohprodukt aus Ethanol umkristallisiert. Schmp. 82.5-84*0; Ausbeute 86 % 
d.Th. 

Ausgehend von den nachfolgend beschrtebenen entsprechenden Ausgangsverfoindungen emait man 
analog der Aibeitsweise nach Beispiel G1: 

62. (♦M.ciB.2.Dmuormethoxv-1.methoxv-44 2-nHrocvcloliax.4.envnbamtol 
Ol; Ausbeute quantitativ 

63. (♦M^8-1.2.Diethoirv^2^iitrecvclohex-d^nv»lienzoi 
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Ol:Ausbeute06.S%d.Th. 

G4. f*M.cis-2.Ethoxv.1^nethoxw^2^ltrocvcl ohex^nwnt»nMl 
Schmp.: 66-67*C: Ausbeute: 97.2 % 

OS. W.V<i8.1.Ethoxv.2^n«tho«v^2.nitrocvelohax^nwiman»ftl 
Schmp.: 96-97*0: Ausbeute 95,8 % d.Th. 

HI. t»/-Mran8.1.2J)imetho»v^2^iftrocvctohe x-4^nvnbei»ol 

50.0 fl 3,4-Dim6thoxy-co-nitrostyroi und 1,0 g (9,1 mmoO Hydrochlnon werden in 200 ml abs. Toluol 
suspendiert und bei -70'C mtt 55,0 g (1.02 moO flOsslgem 1,3-Butadien versetzt. Die IMischung wiitl 
im AutoMaven 6 Tage bei 160*C gerOhrt und dann abgelOihtt. Ein Tell des Uteungsmittels wild am 
Rotationsverdampfer entfemt. der entstehende Niederschlag wild abgesaugt und in Ethanol umkristal- 
lisiert. Schmp.: 1 13,5-1 15.5'C; Ausbeute 76.3 % d.Th. 

Ausgehend von den nachfoigend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverblndungen ertiflit man 
analog der Arbeitsweise nach Beisplel HI: 

H2. (♦M-tran«-2.Dmuormatho«i/.l4nethOKvU 42^ii!trocvclohex.4-envl^banroi 

Schmp.: 100-102*C; Ausbeute 62.3 % d.Th. 

H3. W->.<ran8-1.2-Dtethow^g^HroevclolM»f^nvl^banMl 

Schmp.: 80-81 .5*C: Ausbeute 59.8 % d.Th. 

H4. ^♦/-Mrans•2.Ethoxv.1^meth<Mrv■442^r^^treewe lohe»^nw»hAn^l ^| 
Schmp.: 129-1 30'C; Ausbeute: 75.7 % d.Th. 

(♦/•Mrans-1-Ethoxv.2^athoxv.442.nitroe vclohex.*.Bnv»iiaq |«^l 
Schmp.: 70.5-72'C; Ausbeute: 66.8 % d.Th. 
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11. a.4-Diinatho«v^^iltrestvfol 

207,0 g 3.4-Dimethoxybenzaldehyd, lOO.Og Ammoniumacetat und 125 ml Nttromethan weiden in 
1.0 1 Eisessig 3-4 h zum Sieden ertiltzt. Nach AbkQhIen im Eisbad win! der Niederschlag abgesaugt, 
mit Eisessig und PetroUtther nachgespQIt und getrodcnet. Schinp.: 140-141*0. Ausbeute: 179,0 g 
(68.5%d.Th.). 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Oder literaturbakaimten Ausgangsveibindungen er- 
hflit man analog der Arfoeitswelse nach Beispiel II: 

12. 3-Dlfluonnethoxv.4^thoiiv^.nitrostvral 
Schmp.: 120-123*0; Ausbeute 24,8 % d.Th. 

13. 3.44)iethoicv^mitn>atvrni 

Schmp.: 136-1 36,5*0; Ausbeute: 76,2 % d.Th. 

14. 3-ethoxv-4-metho«v-m.nitrosMrol 

Schmp.: 132-133'C; Ausbeute: 70,3 % d.Th. 

15. 4-Ethoxv-a.tnethoxv- o-nHrostvrol 
Schmp.: 147-148,5'C; Ausbeute: 68.6 % d.Th. 

J. 3.Dmuonnethoxv-4-matho«vbaittaldahvd 

In eine Mischung von 200 g Isovanillin, 6,7 g Benzyltrimethylammonium-chlorid. 314 g 50-proz. Na- 
troniauge und 2 I Dioxan wtrd unter slarliem RQhren ca. 2 h Chlordifluomnethan eingeieitet. Anschlie- 
Bend wird die MIschung zwischen Eiswasser und Ethyiacetat veiteilt, die organische Phase abge- 
trennt, die wS&rige Phase 2 mal mit Ethyiacetat ausgerOhrt, die vereinlgten organisdien Phasen (iber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Zur Entfemung von nicht umgesetztem iso- 
vanillin wird das Ol an neutraiem Kieselgei mit Toluol chromatographiert. Nach dem Eindampfen des 
Eluats erhdit man 249 g 3-Difluormethoxy-4-methoxybenzaldehyd als Ol. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 



Die erfmdungsgemfi&en Verbindungen besitzen wertvolle phanmakologische Eigenschaflen. die sie 
gewevblich verwertbar machen, Ats seiektive Zyklisch41ukleotkl Phosphodiesterase (PDE) Inhibitoren 
(und zwar des Typs IV) eignen sie sich einerseits als Bronchlaltherapeutika (zur Behandlung von 
Atemwegsobstruktionen aufgrund Ihrer dilatterenden aber auch aufgrund ihrer atemfrequenz- bzw. 
atemantriebssteigemden Wirkung) und zur Behebung von erektiler Dysfunktion aufgrund der gefd&di- 
latierenden Wirkung, andererseits jedoch vor allem zur Behandlung von Erkrankungen, insbesondere 
entzOndlicher Natur. z.B. der Atemwege (Asthma-Prophylaxe), der Haut. des Damns, der Augen. des 
zentralen Nervensystems und der Gelenke. die venmittelt werden durch Mediatoren, wie Hislamin. 
PAF (Piattchen- aklivierender Faktor), Arachidonsaure-Abkemmlinge wie Leukotriene und Prostaglan- 
dine, Zytokine, Interleukine, Chemokine, alpha-, beta- und gamma-lnterferon. Tumomekrosisfaktor 
(TNF) Oder Sauerstoff-Radikale und Proteasen. Hierbei zeichnen sich die erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen durch eine geringe ToxizitSt. eine gute enterale Resorption (hohe BioverfQgbarkeK), eine gro- 
&e therapeutische Breite und das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen aus. 

Aufgrund ihrer PDE-hemmenden Eigenschaften kOnnen die erfindungsgema&en Verbindungen in der 
Human- und Veterinarmedizin ats Therapeutika eingesetzt werden, wobei sie beispielsweise zur Be- 
handlung und Prophyiaxe folgender Krankherten verwendet werden kOnnen: Akute und chronische 
(insbesondere entztindliche und allergeninduzierte) Atemwegserkrankungen verschiedener Genese 
(Bronchitis, allergische Bronchitis. Asthma bronchiale); Dermatosen (vor allem proliferativer. entzOnd- 
licher und allergischer Art) wie beispielsweise Psoriasis (vulgaris), toxisches und allergisches Kontak- 
tekzem, alopisches Ekzem, seborrhoisches Ekzem, Lichen simplex. Sonnenbrand, Pruritus im Geni- 
toanalbereich, Alopecia areata, hypertrophe Narben, diskokJer Lupus erythematodes. follikutare und 
fiachenhafte Pyodermien. endogene und exogene Akne, Akne rosacea sowie andere proliferative. 
entzQndliche und allergische Hautericrankungen; Ertcrankungen, die auf einer QberhOhten Frelsetzung 
von TNF und Leukotrienen beruhen. so z.B, Ertcrankungen aus dem Fonmenkreis der Arthritis 
(Rheumatoide Arthritis. Rheumatoide Spondylitis, Osteoarthritis und andere arthritische ZustSnde), 
Ertcrankungen des Immunsystems (AIDS, Multiple Sklerose). Erscheinungsfonmen des Schocks [septi- 
scher Schock. Endotoxinschock. gram-negative Sepsis, Toxisches Schock-Syndrom und das ARDS 
(adult respiratory distress syndrom)] sowie generalisierte EntzQndungen im Magen-Darm Berelch 
(Mortxjs Crohn und Colitis ulcerosa); Ertcrankungen. die auf allergischen und/oder chronischen. immu- 
nologischen Fehlreaktionen im Bereich der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angren- 
zenden Regionen (NasennebenhOhlen. Augen) beruhen. wie beispielsweise allergische Rhinitis/Sinu- 
sitis, chronische Rhinitis/Sinusitis, allergische Conjunctivitis sowie Nasenpolypen; aber auch Ertcran- 
kungen des Herzens. die durch PDE-Hemmstoffe behandelt werden kOnnen. wie beispielsweise Herz- 
insufflzienz, Oder Ertcrankungen, die aufgrund der gewebsrelaxierenden Wirtcung der PDE-Hemmstof- 
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fe behandelt werden kOnnen, wie beispielsweise ereMile DysfunMion Oder Koliken der Nieren und der 
Hamleiter im Zusammenhang mit Nierensteinen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung von Sflugetieren einschliefi- 
Uch Menschen. die an einer der oben genannten KianMieiten ertvanM sind. Das Verfahren ist dadurch 
gekennzeichnet, daB man dem ertuankten SflugeUer eine therapeutisch wiitoame und pharmako- 
iogisch veitrSglKhe Menge eIner Oder mehrerer der erfbidungsgenifl&en VerUndungen verabrelcht. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sInd die erfindungsgemaOen Vertrindungen zur Anwendung be! 
der Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten. 

Ebenso betrifft die Erfindung die Venwendung der erfindungsgemfl&en Verbindungen zur Herstellung 
von Arzneimitteln. die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt 
werden. 

We'iterhln sind Arzneimittei zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten KrankheHen, die eine 
Oder mehrere der erfindungsgema&en Verbindungen enthalten. Gegenstand der Erfindung. 

Die Arzneimittei weiden nach an sich bekannten. dem Fachmann gelfiufigen Verfahren hergestein. Als 
Afzneimlttel weiden die eifindungsgemaaen Verbindungen (= Wlikstoffe) entweder als solche, oder 
vofzugsweise in Kombinatton mit geeigneten phamnazeutischen HItfsstoffen z.B. in Form von Tablet- 
ten. Dragees. Kapseln. Suppositoilen, Pflastem. Emulsionen. Suspensionen. Gelen Oder LOsungen 
eingesetzt, wobel der WirkstoffgehaK vorteilhaflerweise zwischen 0,1 und 95 % betrflgt. 

Welche Hiifsstoffe fOr die gewanschten Arzneifonnulieningen geeignet sind, Ist dem Fachmann auf- 
grund seines Fachwissens geiSufig. Neben LAsemittein, GelblMnem, Salbengmndlagen und anderen 
Wirkstofftrfigem kOnnen beispielsweise AntioxMantlen, Dlspeigiermittel, Emulgatoren, Konservie- 
rungsmittel, Lfisungsvermittler oder PemMationspromotoren veiwendet weiden. 

FQr die Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes werden die erfindungsgemSften Ver- 
bindungen bevorzugt auch Inhalativ applizieii Hierzu werden diese entweder direkt als Pulver 
(vorzugsweise in mikronisierter Form) oder durch Vemebein von LOsungen oder Suspensionen, die sle 
enthalten, verabreicht. BezQgiich der Zubereitungen und Darreichungsfonnen wild beispielsweise auf 
die AusfQhnntgen im EuropSischen Patent 163 965 veiwiesen. 

FOr die Behandlung von Dermatosen erfotgt die Anwendung der eifindungsgemaaen Verbindungen 
nsbesondere in Form solcher Arzneimittei, die f(ir eine topische Applikation geeignet sind. FQr die 
Herstellung der Arzneimittei werden die erfindungsgemaSen Veibindungen (s Wiifcstoffe) voizugs- 
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weise mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und zu geeigneten Aizneiformuliemn- 
gen weiterverarbeitet. Als geeignete Arzneiformuiiemngen seien beisplelsweise Puder. Emulsionen, 
Suspensionen, Sprays, 6le. Salben, Fettsalben, Cremes. Fasten, Gele Oder LOsungen genannt. 

Die erfindungsgemaaen Arzneimtttel werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt. Die Dosie- 
lung der Wiritstoffe erfolgt In der fOr PDE-Hemmstoffe Qbiictten GrttBenordnung, So eirthaKen topl- 
sche Applikationsfonnen (wie z.B. Salben) fOr die Behandlung von Dennatosen die Wirtcstoffe in einer 
KonzentfBtion von beisplelsweise 0.1-99 %. Die Dosls fOr die inhalative Applilution betrfigt Oblicher- 
weise zwischen 0.01 und 1 mg pro SprOhstoQ. Die Obliche Dosls bei systemischer Therapie p.o. Oder 
i.v. liegt zwischen 0.1 und 200 mg pro Applilcation. 
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Bioloaische Untersuchunoftn 



Bei der Untersuchung der PDE IV-Hemmung auf zellulflrer Ebene kommt der Aktivierung von EntzQn* 
dungszellen besondere Bedeutung zu. Als Beispiel sei die FMLP (N-formyl-methionylleucyl-phenyl- 
alaninHnduzierte Superoxid-Produiction von neutrophilen Granulozyten genannt, die als Lumi- 
nol*verstflrtcte Chemolumtneszenz gemessen warden kann. [Mc Phail LC» Strum SL, Leone PA und 
Sozzani S, The neutrophil resfriratory burst mechanism. In "Immunology Series" 1992, 5Z, 47*76; ed. 
Coffey RG (Marcel Decker, Inc., New York-Basel-Hong Kong)). 

Sut>stanzen, welche die Chemolumineszenz sowie die Zytokinsekretion und die Sekretion entzfln- 
dungssteigemder Mediatoren an EntzQndungszelien, inst)esondere die neutrophilen und eosinophilen 
Granulozyten, die T-Lymphozyten, die Monozyten und die Macrophagen hemmen, sind solche, welche 
die PDE IV hemmen. Dieses Isoenzym der Phosphodiesterase-Familien ist besonders in Granulozyten 
vertreten. Dessen Hemmung fOhrt zur ErhOhung der intrazeilulSren zyklischen AMP-Konzentration und 
damit zur Hemmung der zellulflren Aktivierung. Die PDE IV*Hemmung durch die erfindungsgemaoen 
Substanzen Ist damit ein zentraler Indikator fOr die UnterdrQckung von entzQndlichen Prozessen. 
(Giembycz MA, Could isoenzyme-selecUve phosphodiesterase inhibitors render bronchodilatory the- 
rapy redundant in the treatment of bronchial asthma?. Biochem Pharmacol 1992, iJ, 2041-2051; 
Torphy TJ et al, Phosphodiesterase Inhibitors: new opportunities for treatment of asthma. Thorax 
1991, fig. 512-523; Schudt C et al., Zardaverine: a cyclic AMP PDE lll/IV inhibitor. In "New Drugs for 
Asthma Therapy", 370-402, BlrkhSuser Veriag Basel 1991; Schudt C et al., Influence of selective 
phosphodiesterase inhibitors on human neutrophil functions and levels of cAMP and Caj. 
Naunyn-Schmiedebergs Arch Pharmacol 1991, 244, 682-690; Nieison CP et al., Effects of selective 
phosphodiesterase Inhibitors on polymorphonuclear leukocyte respiratory burst. J Allergy Clin Immu- 
nol 1990, 86, 801*808; Schade et al., The specific type III and IV phosphodiesterase inhibitor zarda- 
verine suppress formation of tumor necrosis factor by macrophages. European Journal of Pharmaco- 
logy 1993. 22Q. 9-14). 
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Hemmuna der PDE IV^AIctivitat 

Der Aktivitatstest wurde nach der Methode von Bauer und Schwabe durchgefUhrt. die auf Mikrotiter- 
platten adaptiert wurde (Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1980. 311. 193-198). Hierbei er- 
folgt im ersten Schritt die POE-Reaktion. In einem zwetten Schrltt wird das entstandene 5 -Nukleotid 
durch eine 5 -Nukleotidase des S^langenglftes von Crotalus Atrox zum ungeladenen Nukleosid ge- 
spaKen. Im dritten Schritt wird das Nukleoskl auf lonenaustauschsflulen vom vertliebenen geladenen 
Substrat getrennt. Die Saulen werden mit 2 ml 30 mM Ammoniumfonmiat (pH 6,0) direkt in Minlvials 
eluiert. in die noch 2 ml SzintillatorflOssigkeit zur Zflhiung gegeben wird. 

Die fOr die erfindungsgema&en Verbindungen enmittelten Hemmwerte ergeben sich aus der folgenden 
Tabelie A, in der die Nummem der Verbindungen den Nummem der Beispiele entsprechen. 

TabelleA 



Hemmuna der PDE IV^ktivitat 



Verfoindung 


-log ICso 


1 


7,39 


2 


8,84 


3 


7.73 


4 


8,73 


5 


7.02 


6 


8.14 


7 


6.34 


8 


5.02 


9 


8,52 


10 


7.48 


11 


7.52 


12 


4,95 


13 


7.39 


14 


8,27 


IS 


6.81 


16 


8,66 


17 


6.79 


18 


7.69 


19 


7.55 


20 


5.18 
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1. 



Verblndungen der Fonmel I, 



R2 



R1 




(I) 



R4 
R51 



R31 



R6 



wonn 



R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloaikoxy Oder a-TC-Cydoalkylinettioxy Oder ganz Oder teilwei- 

se dutch Fluor subsUtuiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet. 
R2 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cyctoalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilwei- 

se durch Fluor subsUtuiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet. 
oderworin 

R1 und R2 gemelnsam eine 1-2C-Alkylendlo)9gruppe bedeuten, 
R3 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R31 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet. 
oderworin 

R3 und R31 gemelnsam eine 1-4C-Alkylengnippe bedeuten, 

R4 Wasserstoff oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 

R5 Wasserstoff bedeutet, 

RSI Wasserstoff bedeutet, 

oderworin 

RS und RSI gemelnsam eine zusfltzliche Bindung darstellen. 
R6 einen durch R7 substttuierten Phenylrest darstellt. %vobei 
R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff. 1-7C-Alkyl. 3-7C-Cycloalkyl Oder 3-70Cycloalkytmethyi bedeutet und 

R72 und R73 unabh8ngig voneinander 

Wasserstoff, 1-7C-Alkyl. 3-7C>>Cycloalkyl Oder 3-7C-Cydoalkylmethyl bedeuten, 
sowle die Saize dieser Verblndungen. 
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2. Verbtndungen der Formel I nach Anspmch 1, in denen 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-70Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloaikylmethoxy Oder ganz Oder teilweise durch 

Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R2 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilweise durch 

Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
oderworin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1*20Alkylengfuppe bedeuten, 

R4 Wasserstoff oder 1 -4C*Alkyl bedeutet, 

R5 Wasserstoff bedeutet, 

R51 Wasserstoff bedeutet, 

oderworin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusdtziiche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 C00R71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl Oder 3-7C-Cydoalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhSngig voneinander Wasserstoff oder 1-7C-Alkyl bedeuten, 

sowie die Saize dieser Verbindungen. 

3. Verbindungen der Fomnel I nach Anspmch 1 , in denen 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cyctoalkoxy Oder ganz Oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 
bedeutet, 

R2 1-4C-Alkoxy. 3-7C-Cycloalkoxy Oder ganz Oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 

bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet. 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkylengnjppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1-4C-Aikyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
RSI Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusfitzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 COOR71 Oder CON{R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff. 1-7C-Alkyl Oder 3-70Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhflngig voneinander Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten. 
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sowie die Saize dieser Verbindungen. 

4. Verbindungen der Fomnel I nach Anspnich 1 , in denen 

R1 Methoxy, Ethoxy Oder Difiuonmethoxy bedeutet, 

R2 Methoxy, Ethoxy Oder Difluormethoxy bedeutet, 

R3 und R31 Wassersloff bedeuten, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 und R51 Wasserstoff bedeuten. 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt. wobei 

R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff Oder 1-4C-Aikyt bedeutet, 

R72 Wasserstoff bedeutet und 

R73 1-4C*Alkyl bedeutet, 
sowie die SaIze dieser Verbindungen. 

6. Arzneimittel enthaltend eine Oder mehrere Vertnndungen nach Anspruch 1 zusammen mit phar- 
mazeutischen Hilfs- und/oderTrflgerstoffen. 

6. VenA^endung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Hersteliung von Arznelmitteln fflr die Be- 
handlung von Atemwegserlcranl(ungen. 
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